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The title compds. I (Rl, R2 = H, halogen, lower alkyl, F3C, CN, or 
together form a satd. or unsatd. C5-7 alkylene ring; R3 = H Cl-6 
alkyl acyl, phenylalkyl, or phenylalkenyl with the Ph substituted 
with halogen, alkyl, or F3C; R4 = Cl-6 alkyl, hydroxy-Cl-6 alkyl, 
C02H carboxy-Cl-5 alkyl, Cl-5 alkylcarbonyloxy, or Z1R4 where r4 = 

H, Cl-5 alkyl, hydroxy-Cl-5 alkyl, C02H, carboxy-Cl-4 alkyl or a 
lactone thereof and Zl = CO or CHOH; Z= 1,2-, 1,3- or 

I, 4-cyclohexylidene; m = 0-3), as well as their Pharmacol, 
compatible salts, esters, and amides, are prepd. as antagonists of 
thromboxane A2 as well as prostaglandin endoperoxide (no data) 
Thus 4- [2- (benzoylsulfonylamino)ethyl]cyclohexyloxyacetic acid was 
prepd. by treating Et 4- (2 -aminoethyl) cyclohexyloxyacetate with 
benzenesulf onyl chloride and then hydrolyzinq 
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Sulfonamidoalkyl-cyctohexan-Verbindungen. Verfahren zu ihrer Herstellung sowie Arzneimittel 
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Die vorliegenda Erf indung betrifft neue Sulfonamide der 
allgemeinen Formel I 



'^'"^^ -SOjN- ( CH2 ) m-B-A 
^3 



in welcher 

und gleich oder verschieden sein konnen und jeweils 
Wasserstoff. ein Halogenatom, eine niedere Alkylgruppe 
Oder die Gruppen Trifluormethyl oder Cyan bedeuten, oder 
fur den Fall, da& Rf und R2zueinander o-standige Alkylgrup- 
pen darstellen, R| und R2 zusammen mit den beiden C-Ato- 
men, an die sie geknupft sind, einen gesattigten oder unge- 
sattigten C5-C7-Alkylenring bilden, 

R3 ein Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 -6 C-Atomen, eine 
Acylgruppe, einen Phenylalkyi- oder Phenylalkenylrest dar- 
stellt wobet der Phenylteil durch Halogen. Alkyl oder Triflu- 
ormethyl substituiert sein kann. 
m die Zahlen 0 bis 3 bedeutet und 
B 1 ,2', 1 ,3- Oder 1 ,4-Cyciohexyliden symbolisiert, 
A bedeutet eine C,^-Alkylkette, eine Hydroxy-C|.6-alkyl- 
gruppe. eine Carboxygruppe, eine Carboxy-C^.5-alkylgruppe 
Oder einen C|-C5-Alkylcarbonytoxyrest oder einen Rest D-R<, 
in dem D eine -C(0)- oder -CHOH-Gruppe und Wasser- 



stoff, einen Ci-Cj-Alkyl-, einen Hydroxy-C^-Cs-alkyl-. Car- 
boxy- oder einen Carboxy-C^-C^-alkylrest und gegebenen- 
falls deren Lactone darstellt, 

sowie deren pharmakologisch vertragliche Saize, Ester und 
Amide, sowie deren Verwendung als Arzneimittel. 
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Beschreibung 

Die vorliegende ErTuidung betrifft neue Sulfonamide der allgemeinen Formel 1 




R' und R» gleich oder verschieden sein kSnnen und jeweils Wasserstoff. ein Halogenatom. erne medere Alkyl- 
gruS« odfr die Gruppen TriHuormethyl oder Cyan bedeuten. oder fOr den Fall. daB R, und ^2 «^e.nander 
iaaSdige Alkylgnip!«n darstellen. R, und R, zusammen mit den beiden C-Atomen. an die sie geknupft smd. 
emengesattigtenoderungesattigtenCs-CT-Alkylcnnngbilden. nu i ^>.i>k.„„ui 

h ein Wass^toff. eine Alkylgruppe mil 1-6 C-Atomen. eine A^ Igruppe, emen PhenylalkyI- oder Phenylal- 
kenylrestdarstellt.wobeiderPhenylteilduix*Hak)gen.AlkyloderTnfluonnethylsubstituiertseinkann. 

indie Zahlen Obis 3 bedeuten und 

B1.2-,l>.1.4-Cyck)hexyliden.U-oderU-CyclopentylKlensyintolisier^ =it„i„r.,nr«. 
Aein;Gl6-AIMkeUe. eine Hydroxy<:,-6-alkylgruppe. eine Carboxygruppe.em^ 

Oder eincn Carboxy-C,-Cs-alkyloxyrest oder einen Rest D-R* bedeutet. in dem D eine -C{Oy oder -CHOH- 
GroppI^ undR" wLcntoR. einen C, -Cs-AlkyI-. einen Hydroxy-C, -CralkyI-. Carboxy- oder einen Carboxy- 
C, — C4-alkylrest und gegebenenfalls deren Lactone darstellt, 

sowiederenpharmakotogischvertraglicheSalze, Ester und Amide. ,l i 

AiL eP-A 0031 954 sind Phenylcarbonsauren bekannt. die in 4-Stellung durch SulfonamKlo-alkyl-G uppen 
substituiert sind. Ahnliche Verbindungen. bei denen die CarbonsSuregruppe durch subst.tu.erte AIM - Alkei^"" 
Oder Alkykarbonylgruppen ersetzt ist. sind in EP-A-2 21 344 beschnebea Ferner sind aus EP-A-02 39 907 
Phenoxyalkylcarbonsaure-Derivate bekannt. in denen die Sulfonaminoalkylgruppe m ortho- oder meta-Stellung 
zurPhenoxyalkylcarbonsaure-Gruppesteht „i,„i„„: 

Es wurde nun Oberraschenderweise gcfunden. daB man Jerbindungen m.t neuen wertvolkn pham 
schen Eigenschaften erhalt. wenn man bei den aus dem obengenannten Stand der Technik bekannten Verbin- 
dungen die vorhandene Phenylgruppe durch eine Cydohexyliden- oder Cy<*'P5"'y'"'''" ?™PP^,^"f l^wirknn* 

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I zeigen eine ausg«eichnete antagon.stische W^rkung 
gegenuber Thiomboxan A, sowie gegen Prostaglandin-endopenwide. Sie inhibieren die ^^regauon von 
Kiattchen und verhindern die Konstruktion der glatten Muskulatur sowie die Bronchokonstnktion. Sic sind 
auBerdem wertvolle Heilmittel zur Behandlung pathologischer Veranderungen der Nierenfunktionj 

Diese Eigenschaften machen sie zu wertvollen Heilmjtteln zur Behandlung z. B. yon cardiovaskuiaren Erkran- 
kungen und von Asthma und zur Pn>phylaxe einer Schocklunge. Sie konnen we.terhm verwencte w^Jen b« 
Organtransplantationen und NIerendialyse und sind geeignet. Rezidive bei MagengeschwOren zujwfcmd^^^ 
Eine besondere Bedeutung liegt in der Mdglichkeit. thrombotische Prozesse gunstig zu beeinfluaen oder M 
verhindera Sie sind zur Behandlung peripherer arterieller VerschluBkrankheiten geeignet und konnen z.R 
eegen cerebrate ischaemischeZustandeeingesetztwerden. 

Sind R'. R». R» oder A niedere Alkylgruppen. so seien darunter unverzweigte oder verzweigte Gruppen mit 
1-6 C-Atomen verstanden.Bevorzugt sind Methyl. Butyl- und n-HexyL • c w c,o»» 

FOr den Fall dafi Ri und Ri zusammen einen Ring bilden. so kommt bevorzugt ein Sechsnng in Frag^ 
Besonders bevorzugt ist in diesem Sinne der Fall, in dem R, und R, zusammen mit dem Ring, an den sie 
ge^ndensind.einenalpha-oder/^Naphthyl-oderTeU-ahydro^^^ 

Halogen substituiert ist _ . .a ^ 

Als Halogenatome kommen Fluor. Chlor und Brom in Frage. Bevorzugt sind Chlor und Brom. 
Als Phenylalkylgruppen R» kommen solche mit 1 -3 C-Atomen im Alkylenteil m Frage, wobei der Phenylrest 
gegebenenfffS Halogen substituiert ist Unter Phenylalkenyl R' sind Gruppen zu verstehen. deren 
Alkenylen-anteil3-4C-AtomeenthaltAuchhieristderPhenylteilggf.halogen-substituiert 
Ke Sreste leiien sich von aliphatischen Carbonsauren mit 2-6 C-Atomen und von arahphatischen und 

"T^S^'^SS^^T^n. mit 1-6 C-Atomen. oder als Alky.kette mit ' C- A-m^^^^^^ 
eine Hydroxyfunktion trSgt A soil auBerdem eine Carboxylgruppe oder C'-j-AIMkette mit end^d gej 
Carboxylfunktion darstellea Die eben definierten Alkylketten kfinnen jewe.ls durch eine ein Sauerstoffatom 
enthaltende FunkUon.d. h.durcheine Hydroxy- «»er eine Oxogruppe substituiert seia 

AuBerdem kann A bevorzugt einen Carboxy-C, -Cs-alkyloxyrest bedeutea insbesondere jedoch erne Oxyes- 
sigsSuregruppe. 

Bevorzugt sind die nachstehend aufgef Qhrten Gruppen A: 

1 . A - eine unverzeigte oder verzweigte gesSttigte Alkylkette. insbesondere eine sotehe der Formel 
-(CH2)p-iCHj, 

in welcher pdie Zahlen 1 -6 darstellt 
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2. A = eine unverzweigte oder verzweigie gesatdgte Alkylkette, die endstilndig cine Carboxyirunktion 
tragt, insbesondere eine solche der Formel 

-(CH2)p-i-COOH. ^ 
in welcher pdic Zahlen 1 -6 darstellL 

3. A » cine unverzweigte oder verzweigie gesauigte AJkylkette. die endstandig eine Hydroxygruppe tragi, 
insbesondere solche der Fonnel 

-(CH2)p-OH 10 

in welcher pdie Zahlen 1 bis 6 darstellen kana 

4. A = eine Gruppe - D- fU wobei D die Gruppe 

15 

O 

II 

— C — 

und 20 

a) = ein unverzweigter oder verzweigter gesattigter Alkylrest mit 1 -5 C-Atomen darstellt. Bevor- 
zugtist 

A - -CO-(CH2)p-2-CH3 

25 

wobei p die Zahlen 2 bis 6 darstellL j j j. 

b) R* - ein unverzweigter oder verzweigter gesittigter Alkyb>est mit 1 —5 C-Atomen, der endstandig 
eine Hydroxygruppe tragi 

Bevorzugt sind Verbindungen mit der Gruppe 

30 

A ^ -CO-(CH2)p-i-'OH 



mitp » 3bts6 
c) R^ - eine 
bevorzugt sind 

A = -CO-(CH2)p-2-COOH 

mit p 3 bis 6, insbesondere ab< 
p»4bis6 

5. A « eine Gruppe C—R4, wobei D die Gruppe — CHOH— und 
R^ die obcn angegebenen Bedeutungen hat. Bevorzugt sind folgende Gruppen 



[nitp»3bis6. . . . . 

c) R^ - eine unverzweigte oder verzweigte Alkylkette mit endstandtger Carboxyirunktion, wobei 
bevorzugt sind Verbindungen mit der Gruppe 35 



mit p 3 bis 6, insbesondere aber 

p-4bis6 ^ 



45 



a) A- — CH— (CHj)^.^ — <="3 

OH 

mil p = 2 bis 6 so 

b) A- — CH— (CH,)^ , — OH 

OH 

mit p = 3 bis 6 und 

c) A= — CH— (CHj)^ J — COOH 

OH 

mit p = 4 bis 6 



55 



60 



6.A « eineGruppe-0-{CH2lff-COOH,wobei9dje Zahlen 1*5 darstellen kann. 

Besonders bevorzugt sind solche Verbindungen der allgemeinen Formel I. in denen 
R\ R2 Wasserstof r, Chlor oder Brom. Methyl, n-Butyl und n-Hexyl» Trifluormethyl und Cyan, 
R^ Wasserstoff, eine MethyK n-Butyl oder eine n-Hexylgruppe; Acetyl n-Hexanoyl oder Benzoyl; Benzyl; 



65 



3 
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Phenethy) oder annamyl bedeutet. wobei dcren Phcnylteil durch Hatogen. insbesondere durch Chlor substitu- 
iertseinkaniH 

A eine Ethyl-, Butyl- oder «ne Hexylgruppe darstellt, und 
m die Zahlen 2 oder 3 bedeuten. und 

Far dCTF^J S^'reSndktandig durch eine Hydroxygnippe substituierte Alkylkettc darstelh. seien beson- 
dersbevorzugtdieGruppen2-Hydroxyethyl.4-Hydroxybutylund6-HydroxyhexyL .... aii,„iw« 
A kann audi cine Carboxylfunktion oder eine durch erne Carboxylgnippe endsttadig substituierte Alkylkette 
seialndiesemFallesindbesondersbevoraigt:A = Carboxyl.Carboxymethyl.CarboxypropylundCarboxybu- 

eionders bevorzugte Gruppen A wie unter Punkt 4a angegeben sind z. B. Acetyl, Butyryl und Hexanoyl. des 

Typs 4b die Gnippe 4-Hydroxybutanoyl. und des Typs 4c die Gruppe 3-Carboxy-propanoyl. 

FOr den Typ 5 seien alsbesondersbevorzugte Gruppen A genannt: , j ^ «k ^-^ 

Far den Typ 5a die Gruppen 1-Hydroxyediyl. 1-Hydroxybutyl und 1-Hydroxyhexyl; fur den Typ 5b die Gruppe 

1.4-Dihydiwybutyl. und far den Typ 5c die Gruppe l-Hydroxy-3<arboxypropyL Far den Typ 6 kommt als 

OxyalkylcarbonsaurebesondersbevorzugtdieOxyessigsaureinFrage. „j 

Ffir den FalL daB die Gruppe A Carboxylgruppen enthait werden auch deren Saize, Ester und Amide 
beansprucht. und far den Fall. daB A sowohl eine Carboxylgnippe als auch eine Hydroxygruppe enthait, auch die 

'"aiTbS kommiir Sche mit niederen einwertigen Alkoholen (wie z. B. Methanol oder Ethanol) oder mit 
mehrwertigen Alkoholen (wie z. B. Glycerin) in Frage, es seien aber auch solche Alkohole eingeschlossen. die 
noch andere funktionelle Gruppen enthalten. wie z. B. Ethanolamin. 
Als Amide seien besondersbevorzugt die Tetrazolyl-5-amide. — kai. e« 

Fur den Fall. daB eine Verbindung der allgemeinen Formel I asymmetnsche KoWenstoffa^e a»th»'t. » 
seien sowohl die reinen optischen Isomere als auch deren Gemische/ Racemate umfaBt EnthSIt das Molekul 
Doppelbindungen. so werden hier die reinen E- und Z-Isomere sowie auch deren Gemische beansprucht 
Die Hersteihing der Verbindungen der allgemeinen Formel I ist dadureh gekennzeichnet. daB man 

a) ein Amin der allgemeinen Fennel II 
HN— (CH,)„— B— A (II) 

in weteher R^ m, A und B die angegebene Bedeutung haben. 

in an sKh bekannter Weise mit einer SulfonsSlure der allgemeinen Formel III 

R' 

^V— sojOH m 




m wekher R' und R* hier und in alien folgenden Bcispielen die oben angegebene Bedeutung haben, bzw. mit 
einem Derivat derselben umsetzt 

Anstelle der freien Amine II kann man auch deren SaIze einsetzen. 
b) ein Sulfonamid der allgemeinen Formel IV 



R' 

^~~V-SO,NH OV) 



Rj 



R' 



mit einer Verbindung der allgemeinen Formel V 
X-(CH2)™-B-A (V) 

zur Umsetzung bringt X soil hier und in alien folgenden Erlauterungen eine reaktive Gnippe symbolisieren. 
FOr den Fall. daB A Hydroxygruppen enthait. verwendet man in manchen Fallen vorteilhaft eine solche 
Verbindung V. die an der Stelle der Hydroxygruppe eine Carboxygruppe oder eine Esterfunktion (oder ggl. 
beide) enthait Diese Gruppe wird im AnschluB an die erfolgte Reaktton zwischen IV und V zur Hydroxyl- 

irZu'r^HereteTlung von Verbindungen I, in denen R» die oben angegebene Bedeutung hat. jedoch kcin 
Wasserstoffatom darstellt, kommt man auch durch nachtr§gliches Einfahren von R^ indem man eine 
Verbindung der allgemeinen Formel la 



DE 38 29 455 Al 



R' 

SO jN H(C Hi)„ — B— A (la) 



mit einer Verbindung der allg. Formel VI 
R^-X (VI) 

10 

in der R^ kein Wasserstof fatom darstellt, 
umsetzL 

Bei Anwesenheit von Hydroxygruppen im Rest A gilt das unter b) Gesagte sinngemaB. 

d) Zur Einfiihrung von Hydroxygruppen in den Rest A kommen folgende Verfahren in Frage: 

1 . Reduktion einer Carbonylgruppe 15 

Z Reduktion einer Carbonsdure- oder einer Carbonslureester-f unktion 

3. Gleichzeitige Reduktion beider. 

Als reaktive Derivate der Sulfonsauren III kommen insbesondere die Habgenide sowie die Ester in Frage. Die 
Umsetzungen der Sulfonsaurehalogenide mit Verbindungen der allgemeinen Formel II erfolgen zweckm^Big 20 
unter Zusatz eines sSurebindenden Mittels, wie z. B. Alkaliacetat, Natriumhydrogencarbonat, Natriumcarbonat, 
Natriumphosphat, Calciumoxid, Calciumcarbonat oder Magnesiumcarbonat Diese Funktion k6nnen aber auch 
organische Basen wie z. B. Pyridin oder Triethylamin Obemehmen, wobei als inertes L&sungsmittei z. B. Ether, 
Benzol, Methylenchlorid, Dioxan oder ein OberschuB des terti^en Amins dient Die Amine der allgemeinen 
Formel II kdnnen auch in Form ihrer S&ureadditionssalze, wie z. R Hydrochlorid eingesetzt werdea 25 

Bei Einsatz anorganischer Sflurebinder verwendet man als Reaktionsmedium z. B. Wasser, w^riges Ethanol 
oder waBriges Dioxan. 

Zur Alkylierung der Sulfonamide IV verwendet man Verbindungen V, in denen X ein Halogenatom wie Chlor 
oder Brom darstellt, bevorzugt aber solche, in denen X eine Arylsulfonyloxygruppe darstellt, als Alkylierungs- 
mittel dienen also bevorzugt Arylsulfonsaurealkylester, eine Methode, die in ihrer Anwendung auf SulfonsHurea- 30 
mide z. B. bei Klamann et al., Monatshefte fQr Chemie Bd 83 (1952), S. 871 beschrieben ist Die Umsetzungen 
erfolgen in alkalischem Milieu. Bevorzugt ist als Reaktionsmedium heiBe, konzentrierte Sodaldsung. Ist dagegen 
X ein Halogenatom, so setzt man ein Alkalisaiz des Sulfonamids IV, z. B. das Natriumsalz, mit V (X = Chlor oder 
Brom) in polaren Losungsmitteln wie z. B. Dimethylformamid um. Um eine Disubstitution des Sulfonamids IV zu 
vermeiden, wird IV zweckmafiig im OberschuB eingesetzt 35 

Soil im AnschluB an die Sulfonamidbildung eine Gruppe R^ eingefiihrt werden, so geschieht dies durch 
Umsetzen einer Verbindung I, in der R^ » H bedeutet, mit einem SSurehalogenid, wenn R^ eine Acylgruppe 
darstellt. 

Fur alle anderen Bedeutungen von R^ setzt man ein Halogenid (Chlorid oder Bromid) der allg. Formel VI ein, 
wobei unter den oben angegebenen Bedingungen gearbeitet wird 40 

Die Acylierung des Sulfonamids erfolgt in einem inerten Ldsungsmittel wie Ether oder Methylenchk>rid, als 
saurebindendes Agens verwendet man bevorzugt organische Basen wie Pyridin oder Triethylamia Die im 
AnschluB an die Sulfonamidbildung und ggf. nach Einfuhrung einer Gruppe R^ mdglichen Umwandlungen im 
Rest A lassen sich wie folgt beschreiben. 

Zur Umwandlung einer Carbonylgruppe in eine Hydroxygruppe sind hier alle gslngigen Verfahren einsetzbar. 45 
Bevorzugt ist die Reduktion mit komplexen Borhydriden, z. B. mit Natriumborhydrid, wobei protische Losungs- 
mittel wie Wasser, (waBrige) Alkohole oder waBriges Dioxan als Reaktionsmedium dienea Bei Abwesenheit 
anderer reduzierbarer Gruppen kann die Reduktion auch mit komplexen Aluminiumhydriden wie LiAIH4 
durchgefuhrt werden, wobei hier aprotische Ldsungsmittel wie Ether, THF oder Dioxan als Reaktionsmedium 
dienen. Die Carbonylreduktion kann aber auch mit katalytisch angeregtem Wasserstoff erfolgen, z. B. mit 50 
H2/Raney-Nickel oder durch Umsetzen mit Nickel AJuminium-Legiemng in wftBrigem Alkali. 

Zur Reduktion der Carboxylfunktion sind alle gangigen Reduktionsmittel geeignet, z. B. komplexe Hydride 
wie Lithiumaluminium-hydrid oder Boran-addukte wie z. B. BH3 • THF. Die Reduktion kann aber auch vorteil- 
haft durch Reduzieren eines Derivates der Carbonsaure, z. B. eines gemischten Anbydrtds aus der Carbonslure 
und einem Kohlensilurehalbester, erfolgea Als Reduktionsmittel verwendet man hier bevorzugt komplexe 55 
Borhydride wie z. B. NaBH^ in protischen LOsungsmittela 

Zur Reduktion geeignete Derivate der Carbonsfturen sind z. B. auch deren Ester, welche sich nach literaturQb- 
lichen Methoden zu primflren Alkoholen umsetzen lassea Bevorzugte Reduktionsmittel sind auch hier komple- 
xe Aluminiumhydride wie z. B. Uthiumalanat 

Soli die Carboxylfunktion reduziert werden, ohne daB eine gleichzeitig in A befmdliche Oxogruppe mitredu- 60 
ziert wird, so ist letztere z. B. durch Ketalisierung intermedin zu schiitzea Solche Hydroxy-ketone sind auch 
darstellbar, indem man sowohl die Ketogruppe als auch die Carboxylfunktion reduziert (wobei man die ebenfalls 
beanspruchten Diole erhalt) und anschlieBend die sekund^e Hydroxyfunktion selektiv zur Ketofunktion oxi- 
diert Hierzu geeignet ist z. B. aktives Mangandioxid. 

Zur Herstellung von Salzen mit pharmakologisch vertrSglichen organischen oder anorganischen Basen, wie 65 
z. B. Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Calciumhydroxid, Ammoniumhydroxid, Methylglukamin, Morpholin 
oder Ethanolamin kdnnen die CarbonsSuren mit den entsprechenden Basen umgesetzt werdea Auch Mischun- 
gen der C^rbonsfturen mit einem geeigneten Alkalicarbonat bzw. -hydrogencarbonat kommen in Betracht 




5 
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Die ab Ausgangsmaterial fOr die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I bendtigten Amine 
der aUgemeinen Formel II. in der B Cydohexyliden bedeutet. werden zweckmaflig durch Hydneren der aromati- 
schenAnalogaVII 

A 

HN— (CH^^— (VO) 

dareestellt Die Verbindungen der allgemeinen Formel iV und VII bzw. deren Vorstufen sind aus EP- 
A-00 31 954 EP-A-02 21 344 und EF-A-02 39 907 bekannt Die Hydriening erfolgt m Gegenwart von Metallka- 
talysatoren Platin. Ruthenium oder Rhodium, ggf. in Form ihrer Oxide (z. B. RuOi) bei erhdhtem Druck. z. A 
zwischen 50 und 150 bar. und bei erhdhter Temperatur. z. B. zwischen 70 und lOCC Als LSsungsmittel and 
bevorzugt niedere aliphalische CarbonsSuren wie z. B. EssigsSure. oder insbesondere Alkohole wie z. B. EthanoL 
Bedeutet in der Formel VII A einen Rest -CO-R*. so reduziert man zur Herstellung der Amine II zunachst 
die Carbonylverbindung zum Carbinol und hydriert anschlieBend den aromatischen Kern unter schonenden 
Bedingungen (bei ca. 50°C in Gegenwart von PtOj oder RuOi in Ethanol). Danach wird die Carbinolgruppe 

wiederiimzurOxogruppeoxidiert ...... . j. n j . — /wH^H-rnnH hat 

Zur Hentellung von Verbindungen U. m denen A beispielsweise die Bedeutung -COCHjCHjCUun nai, 
eignet sich die Umsetzung gemafi dem fo^enden Formelschema: 

Formelschema 
COCI 

HN— (CHJ„-<^H^ + CH,=CH, + AlCh ► 

R' 



C0CH,CH,C1 ^ ^3CN 
HN— (CH,)„--(jP> 

R' 



COCH,CH,CN 
/ — \y Verseuung 
HN— (CH,)„-h(hA 



HN— {CH2)„— <^H^ 



COCH,CH,COOH 



Zur Herstellung von Arzneimittein werden die Verbindungen der allgemeinen Formel II m an sich bekannter 
Weise mit geeigneten pharmazeutischen Tragersubstanzen. Aroma-. Geschmacks- und Fartetoffen gemwcht 
und beispielsweise als Tabletten oder Dragees ausgeformt oder unter Zugabe entsprechender Hiltetoffe m 
Wasser Oder Ol. wie z.B.01iven6l.suspendiert oder geldst 

Die Substanzen der allgemeinen Formel I kdnnen in Mssiger oder fester Form oral und parenteral appliziert 
werden. Als Injektionsmedium kommt vorzugsweise Wasser zur Anwendung. welches die bei Injektionslosun- 
gen iiblichen Stabilisierungsmittel. LSsungsvermittler und/oder Puffer enthalt Derartige Zusatze sind z. B. 
Tartrat- oder Borat-Puffer. Ethanol Dimethylsulfoxid. Komplexbildner (wie Ethylendiamintetraessigsaure). 
hochmolekulare Polymere (wie flOssiges Polyethylenoxid) zur Viskositatsregulierung oder Polyethylen-Denvate 

^^Fe^^xSeretoffe'sind z. B. Starke, Uctose. Mannit. Methylcellulose, Talkum. hochdisperse Kieselsaure. 
hdhermolekulare FettsSuren (wie StearinsaureX Gelatine, Agar-Agar. Calciumphosphat. Magnesiumstearat. 
tierische und pflanzliche Fette oder feste hochmolekulare Polymere (wie Polyethyleng^ykole). Fur die orale 
Applikation geeignete Zubereltungen kfinnen gewflnschtenfalls Geschmacks- und SOBstoffe enthalten. 

Die verabreichte Dosierung hangt vom Alter, der Gesundheit und dem Gewicht des Empfingere, dem 
AusmaO der Krankheit.der Art gegebenenfalls gleichzeitig durchgefOhrter weiterer Behandlungen.der Haufig- 
keit der Behandlungen und der Art der gewOnschten Wirkung ab. Oblicherweise betragt die tagliche Dosis der 
aktiven Verbindung 0.1 bis 50mg/kg Korpergewicht Normalerweise sind 03 bis 40 und vorzugsweise 1.0 bis 
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20 mg/kg/Tag in einer oder mehreren Anwendungen pro Tag wirksam. urn die gewOnschten Resultate zu 

erhaUen. o j • j 

Die nachfolgenden Beispiele zeigcn die praktische Realisiening des Erfindungsgedankens. AuBer den in den 
Beispielen beschriebenen Verbindungen seien die folgenden bevorzugt: 

I. 4-[2-(4-Chlor-benzolsulfonylamino)ethy1]cyclohexyloxyessigsaure 
2.442-(4<^hIor-benzolsulfonylamino)ethyl]cycIohexyloxyessigsaure-(tetrazolyi-5-amid) 
3.4-[2-(N-Benzoyl-4-chlor-benzoIsuIfonylamino)ethyl]-cyclohexyl-oxycssigsaure 
4!ds^±H^2-(4<nllor-bcnzoUuIfonylamino)ethyl^cycIohexyl-e$sigsaure 

5. trans^ ±)-^2-(4<:hlor-benzolsulfonylamino)ethyl]-cyclohcxyl-essigsaure 

6.4-[2-(4-Chtor-benzokulfonylaniino)ethyl)cyclohex^essigsaure-(tetrazolyl-5-ainid) 

7.4-[3-(4-Chlor-benzolsuIfonylamino)propyl)cyclohexylessigsaurc 

g. 5. <4-[2-(4-Ch!or-benzoIsu1fonylamino)ethyl]cyclohexyJ> -pentansaure 

9. 4. <4-[2-(4-Chlor-benzolsu1fonylaniino)ethyl]cyclohexyl > -4-oxo-butansaure 

1 0. 4- < 4-[2-(4-Chlor-benzolsuIfonylainino)ethyI]cyc1ohexyl > 4-hydroxy- butansSure 

I I. 1- <4-[2-(4-ChIor-benzolsulfonylaniino)ethyl]qrdohexyl>-l,4-butandiol 
l2.1-Butanoyl-4-[2-{4-Chlor-benzolsulfonylamino)ethyl}cyclohexan 

1 3. 1 - < 4-[2-(4-Chlor-benzo!sulfonylamino)ethyl]cyclohexyl > -1 -hydroxy-butan 
14. 1- <4-[2-(4-Chlor-benzolsulfonylamino)ethyllcyclohexyi > butan 
15.4-[2-(4-Brom-benzolsulfonylamino)ethyl]cydohexylessigsaure 
16.4-[2-(4-Methyl-benzolsulfonylamino)ethyl}cydohexylessigsaure 
1 7, 4-[2-(4-Cyano-benzolsulfonyIamino)ethyl]cydohexylessigsaurc 

Beispiel 1 

4{2-(Benzoy]suironylammo)ethyl>cydohexyloxyessigsaure 

a)4-{2-Acetainino-ethyl)cydohcxyloxycssigsaure-cthylester 

Man hydiert ein Gemisch aus 20,0 g (75 mmol) 4-[2-Acetamino-ethy!]phenoxyessigsaure-ethylester, 250 ml 
Ethanol und 0,7 g Ruthenium IV-Oxid 12 Stdn. bei 70** C und 60 bar, filtriert und dampft das Filtrat I Vak. ein. 
Ausb. quantitativ. f arbloses Ol 

b)4-(2-Amino-ethyl)cydohexylessigsaure-ethylester 

Ein Gemisdi aus 17.0 g (70 mmol) des nach a) erhaJtenen Etliylesters und 100 ml 2 N HCl wird 8 Stdn. auf 
RuckfluBtemperatur gehalten. Dann dampft man ein, gibt zum trocknen RQckstand 50 ml Ethanol und eine 
Spatelspitze p-ToIuolsulfonsaure und halt 6 Stdn. auf RflckffluBtemperatur. AnsdilieBend wird eingedampft. 
Ausb. 17.0 g (91 % d.Th.); farbloses Ol. 

c)4-[2-(Benzolsulfonylamino)ethyr|cydohexyk>xyessigsaure-ethy!ester 

Zu einer eiskalten Losung aus 83 g (30 mmol) 4-(2- Amino-ethy!)cydohexyloxycssigsaurc-ethylester und 75 ml 
Pyridin tropf t man unter Ruhren 5^ g (30 mmol) Benzolsulfonylchlorid, dann laBt man eine Std bei Raumtempe- 
ratur und eine Std. bei 60*C nachreagieren. kuhlt ab und gieBt in ein Eis-Salzsauregemisch. Dieses wird mit 
Methylenchlorid extrahiert Man wascht die Methylenchloridphase zweimal mit verd. HCl und zweimal mit 
Wasser. trocknet Ober Mg$04 und dampft ein. Ausb. 10,6 g(89% dTh.X farbloses OL 

d) Titel verbindung 

Ein Gemisch aus 7.4 g (20 mmol) des nach c) erhaltenen Ethylesters, 85 ml 1 N NaOH und 85 ml Methanol wird 
8 Stdn. auf RuckfluBtemperatur gehalten. Dann destiUiert man das Methanol ab und extrahiert die waBrige 
Phase zweimal mit Ether. Nun wird angesauert und mil Methylenchlorid extrahiert Man trocknet die Methylen- 
chloridphase mit MgS04 und dampft ein. Man versetzt die freie Saure (5.0 g. Ausb. 69% dTh.) mit der berechne- 
ten Menge NaHCC^ in waBr. Losung und engt eia Digerieren mit einem Gemisch aus 1 VoL Ether + 1 VoL 
Ethanol liefert das kristalline Natriumsalz. Ausb. 72% dfh, Schmp. 135- 1 36'*C 

Beispiel 2 

4-[2-(4-Chlor-benzolsulfonylamino)ethyllcydohexan-carbonsaure 

a)4-(2-Aminocthyl)cydohexancarbonsaurc-ethylcster 

Man hydriert ein Gemisch aus 15.0 g (65 mmol) 4-(2-Aminoethyl)benzoesaure-ethylester-hydrochlorkl, 300 ml 
Ethanol und 1 g Ruthenium-IV-oxid 10 Stda bei 100 bar und 90'C. saugt den Katalysator ab und dampft ein. Das 
Rohprodukt wird in heiBem Essigester gelost, dann kiihlt man im Eisbad ab und fallt die Substanz durch Zugabe 
von Isohexan. Ausb. 1 1,4 g (74% dTh) Hydrochlorid mit dem Schmp. 1 14- 1 le'^C 
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b)4-{2^4-ai]or-benzolsulfonylamino)ethyl]cydohexancarbonsaure-e%^ 
Man rQhrt ein Gemisch aus 5^ g (233 mmol) 4K2-Aminocthyl)cyclohexancarto^^^ 

C^pft innerhalb 20 min eine Ldsung aus 4fi2 g (233 mmol) 4<:hlorben2olsuIfonyI^^^^^^^ 50 ml Methylen- 

chlorid za Nun wird eine Std bei 20^0 nachgerflhrt. dann zweimal m.t kalter ^ N Sates^u^^^^ 

Wasser extrahiert und die Mcthylenchloridphase mit Na2S04 getrocknet Man erhalt W9 g (98% d.Tlt) Produkt. 

FarblosesOL 

c)Titelverbindung 

Man halt ein Gemisch aus 734 g (21 mmol) der nach b) erhaltenen Verbindung. 25 ml 2 N Natronlaugc und 
20 ml Ethanol drci Stdn. bei 50-60^C und destilliert dann i.VaL das Ethanol ab. Nach Zugabe yon O^ N 
Natronlauge wird ausgeethert und die waBrige Phase mit 2N Salzsaure angesauert Man nimmt die d^.g 
ausfaUende Saure in Ether auf. trocknet mit Na2S04 und dampft ein. Ausbeute 632 g (89% d.Th.X Schmp. 
127- 128*»C (Ethanol). 

In analoger Weise wurden hergestellt: 

2) 4-[2-(4-Ch!or-bcnzolsulfonylamino)ethyI]cyclohexylessigsaure 

fiber folgende Stufen: 

a) 4-(2-Aminoethyl)cyclohexyl-essigsaure-ethylester ^. ...^ o ;«i?.k..«/.i 
durch Hydrieren von 4^Aminoethyl)phenylessigs5iure-ethylcster.hydn>ch!orid u Ggw. von RuOj m Ethanol. 

Ausb. 90% dTh. Hydrochlorid; Schmp. 108-1 10*C 

b) 4-r2-(4-Chlor-benzolsulfonylamino)ethyl]cyclohexylessigsaure-ethylester 

durch Umsetzen des nach a) erhaltenen Produktes mit 4-C:hlor-benzolsulfochlond m Pyridia 
Ausb. 91 % d. Th.; Schmp. 63-65**C 

c) Titelvcrbindung 

durch Verseifen des Ethylesters mittels 2 N NaOH in EthanoL 
Ausb. 84% dTh. Saure; Schmp. 1 10- U 1**C 
(Ethanol + Wasser 2:1 VoL). 

3) 3-[4-(2-Benzolsulfonylamino-ethyl)cyclohexyl]propionsaure 
Qber folgende Stufen: 

a) 3-r4-(2-Acetamino-ethyl)cycIohexyllpropionsauremcthylester c*i,« 
durch Hydrieren von 3^4-(2-Acetaminoethyl)-phenyl]propionsaure-methylester i. Ggw. von RUO2 m Etha- 
nol. 

Ausb. 82% d.Th^ halbkristallines Produkt 

b) 3^4-(2-Amino-ethyl)cyclohexyl]propk)nsaure 
durch Hydrolyse mittels 6 N HCL 

Ausb. 75% d.Th. Hydrochlorid; Schmp. 215-216^C. 

c) 3-[4-(2-Amino-ethyl)cyclohexyl]propionsaureethylester 

durch Begasen einer Ethanol-Losung der Saure mit Chlorwasserstoff. 
Ausb. 81% dTh. Hydrochlorid; halbkristalline Masse. 

d) 3- < 4^2-(BenzosulfonyIamino)ethyl]cyclohexyl > -propionsaure-ethylester 
durch Umsetzen des nach cjerhaltenen Produktes mit Benzolsulfochlond m Pyridin. 
Ausb. 76% d.Th.: farbloses OL 

duS^ VeSn"^^ Ethyleiters mittels 2 N NaOH in Methanol und Neutralisieren der frcien Saure mit 
NaHCOj. 

Ausb. 68% dTh. Natriumsalz; Schmp. 297-301*C 

PatentansprQche 

1. Sulfonamide der allgemeinen Formel I 



^^^^K-SOjN— (CHj)^— B— A (I) 
Rj 

in weteher 



R' und n? gleich oder verschieden sein kfinnen und jeweils Wasserstoff. ein Halogenatom erne n.edere 
Alkylgruppe oder die Gruppen Trifluormethyl oder Cyan bedeuten, oder f Or den Fall, daB R, und R2 
zueinander o standige Alkylgruppen darstellen. R, und R2 zusammen mit den beidcn C-Atomen, an die sie 
geknupft sind einen gesattigten oder ungesattigten Cs-Cz-Alkylenrmg bildea 
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ein Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 -6 C-Momtn, eine Acylgruppe. einen PhenylalkyI- oder Pheny- 
lalkenylrest darstellt. wobei der Phenylieil durch Halogen, AlkyI oder Trinuormethyl substituiert sein kann. 
mdie Zahlen 0 bis 3 bedeutet und 

BU-.l>,1.4<:yclohexyliden,l>oderU-CyclopeniylidensymboIisiert, 

A cine Ci-6-Alkylkette» eine Hydroxy-Ci--6-alkylgruppe, eine Carboxygruppe, eine Carboxy-Ci_5-alkyl- 

gruppe Oder einen Carboxy-C-Cs-alkyloxyrest oder einen Rest D-R^ bedeutet in dem D eine -C(0) 

-Oder -CHOH-Gruppe und R^* Wasserstoff, einen Ci -Cs-AlkyI-. einen Hydroxy-C, -Cs-alkyl-, Carboxy- 

Oder einen Carboxy-Ci -Q-alkylrest und gegebenenfalls deren Lactone darstellt. 

sowie deren pharmakologtsch vertragliche Salze. Ester und Amide sowie optisch isomere Formen. 

2. Verfahren zur Herstellung von Sulfonamiden der allgemeinen Formel I 




>-S02N— (CHz)„— B— A (I) 

inwelcher ♦ j 

R' und R2 glewh oder verschieden sein kdnnen und jeweils Wasserstoff, em Halogenatom, eme niedere 
Alkylgruppe oder die Gruppen Trifluormethyl oder Cyan bedeuten, oder fOr den Fall, daB R| und R2 
zueinander o-standige Alkylgnippen darsteUen. Ri und R2 zusammen mit den beiden C-Atomen, an die sie 
geknupftsind, einen gesattigten Oder ungesattigtenCs-CrAlkylcnringbilden, 

R5 ein Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 -6 C-Atomen, cine Acylgruppe, einen PhenylalkyI- oder Pheny- 
lalkenylrest darstellt. wobei der Phenylteil durch Habgen. Alkyl oder Trifluormethyl substituiert sem kann. 
m die Zahlen 0 bis 3 bedeutet und 

BU-, 1.3, 1.4-Cyclohexyliden, 1,2- Oder 13-Cyclopentylidcnsymbolisiert. 

A eine Ci-s-Alkylkette, eine Hydroxy-Ct-e-alkylgruppe, eine Caiboxygruppe. eine ^rbojqr-Ci-s-aHiy^- 
gruppe Oder einen Carboxy-Ca-C5-alkyloxyrest oder einen Rest D-R* bedeutet, in dem D eme -QO) 
Oder -CHOH-Gruppe und R'' Wasserstoff. einen Ci-Cs-Alkyl-, einen Hydroxy-Ci-Cs-alkyl-. Carboxy- 
Oder einen Carboxy-Ci -C4-alkybest und gegebenenfalls deren Lactone darstellt, 
sowie deren pharmakologisch vertragliche Salze, Ester und Amide, sowie optisch isomere Formen, 
dadurch gekennzeichnet,daB man 

a) ein Amin der allgemeinen Formel II 



HN— (CHj)^— B— A (0) 

A. 

in welcher R^ A und B die angcgebene Bedeutung haben. oder ein Saureadditionssalz des Amins in 
an sich bekannter Weise mit einer Sulfons^ure der allgemeinen Formel III 




in welcher R' und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, bzw. mit einem Derivat derselben 

umsetzt, 

Oder 

b) ein Sulfonamid der allgemeinen Formel IV 




mit einer Verbindung der allgemeinen Formel V 
X-"(CH)2)i„-B-A (V) 

in der X eine reakiive Gruppe darstellt, und /n; B und A die oben angegebene Bedeutung haben, 

zur Umsetzung bringt. oder ftir den Fall, daB A eine Hydroxygruppe enthalt, ein Sulfonamid der 

allgemeinen Formel IV mit einer Verbindung der allgemeinen Formel V. in der A anstelle der Hydroxy- 
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gnippe eine Oxogruppe enthait. zur Umsetzung bringt. und amchlieBend die Oxognippc zur Hydroxy- 

gruppereduzieil, 

Oder 

c) eine Verbindung der allgemeinen Formel la 
R' 

SO,NH(CHj)„— B— A fla) 

in der R,. Rj. mi B und A die oben angegebenen Bedeutungen haben. mit einer Verbindung der aUg. 
Formel VI 

RS-X (VI) 

in der die oben angegebene Bedeutung besitzt. jedoch kein Wasserstoffatom sein ^a""- ""-J X fin 
leicht abspaltbarer Rest ist. umsetzt. oder fur den Fail. daB A cine Hydroxygruppe enthait. erne 
Verbindung der allgemeinen Formel la. in der A anstelle der Hydroxygruppe cine Oxognippe enthal^ 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VI umsetzt. und anschlicBend die Oxogruppe zur 

ISd SSIm dfe S erhaltenen Verbindungcn der allgemeinen Formel I nachtraglich in a^ere 
VerbiSungen der allgemeinen Formel I umwandelt oder in d» pharmakobgisch vertraglichen Salze 

3. VemeSli von Sulfonamiden gemiS Anspruch 1 zur Behandlung von Herz- und •^««la"f«:'k^^^^^^ 
gen, NicrenfunktionsstOnmgen. Asthma, thrombotischen Erkrankungen und cerebralen ischaemischcn Zu- 

rAS^Bimittcl enthaltend mindestens eine Verbindung gemilB Anspruch 1 sowie pharmazeutisch ubiiche 
Hilfs- Oder TrSgerstoff e. 
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